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新 規 マ ク ロ ラ イ ド系抗 生 剤TE-031の 吸 収 ・排 泄 な らび に 呼吸 器 感 染 症 に対 す る臨 床 効 果 につ いて

検 討 した 。

吸 収 ・排 泄:健 康 成 人男 子 志 願 者6名 を対 象 に,TE-031200mg,EM400mgを 空腹 時 に1回 内服

させ た時 の 血 中 濃 度 お よ び尿 中排 泄 をcrossover法 に よ り比 較 検討 した。

TE-031は 内服2時 間 後 に 最 高血 中濃 度1.03μg/mlに 達 し,血 中半 減 期(T1/2)は3.53時 間,血 中濃 度

曲線 下 面 績(AUC)は6.87μg・hr/mlで あ った 。EMで は 最 高 値(1.56μ9/ml)は 内 服2時 間 後 に得 られ

たが,T1/2は1.78時 間,AUCは6.05μg・hr/mlで あ り,TE-031はT1/2に お いて 有 意 に長 く,ま たEM

の 半 量 使 用 に もか か わ らずAUCは 大 き な値 を 示 した 。 なお,TE-031の 体 内 動 態 はpr0benecidと の

併 用 に よ って も影 響 され な か っ た。

臨床 成 績:呼 吸 器感 染 症20例 にTE-031を1日200～400mg,4～14日 間経 口投 与 した 。

臨床 効 果 は有 効16例,や や 有効1例,無 効3例 で,有 効 率 は80.0%で あ っ たo細 菌 学 的効 果 は,判

定 し得 た7例 の3菌 種7株(S.aureus1株,S.pneummiae2株,Hi解uenme4株)の うちHi姻umzm

の1株 を 除 き他 はす べ て 除 菌 され た。

本剤 に よ る と思 われ る 自他 覚 的副 作 用 と して は 食 思不 振 が1例 み られ た の みで あ った 。

また,臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 と して は,GOT,GPT等 の トラ ン ス ア ミナ ー ゼ の 一過 性 上 昇 が2例

に 認 め られ た。

TE-031は 大正製薬研究所でErythromycinか ら合成 し

た新 しいmacrolide系 抗生剤である。本剤は抗菌力の点

ではErythromycinと ほぼ同等であるが,胃 酸に対する

安定化が得られたために吸収性にすぐれ,組 織への移行

性および尿中への排泄性 も良好であるという11。

今回,わ れわれはTE-031の 吸収および排泄を検討 し,

併せて呼吸器感染症を対象に本剤の臨床検討を行った。

I. 血 中濃度および尿中排泄

1. 対 象および測定方法

健康成人男子志願者6名(Table1)を 対 象に,TE-031

200mgお よびErythromycin stealate(EM)400mgを 空腹

時に1回 内服 させたときの血中濃度および尿中排泄を

cross over法 に より検討 した。

血中濃度は両剤 ともに内服直前および内服1, 2, 3,

4, 6, 8, 10時 間後 に採 血 して 測定 に供 した。 同時に

両 剤 内 服 後0～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～12時 間 の各尿

Table 1 Summary of healthy male volunteers
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について尿 中濃 度 を測 定 し,こ れ に各 時 間帯 で の尿 量 を

乗じて尿 中排泄 量 を算 出 し,使 用 量 と の比 か ら12時 間 累

積尿中回収率 を求 め た 。

ついでprobenecidがTE-031の 血 中 濃 度 お よ び尿 中排

泄にお よほす影 響 を知 る 目的 で,同 一 志 願 者6名 につ い

て本剤200mg内 服30分 前 にprobenecid 1000mgを1回

内服 させた際 の血 中濃 度 お よび尿 中濃 度 を前 記 の時 間帯

で測定 し,TE-031単 独 内服 時 の そ れ と比 較 した 。

TE-031お よ びEMの 濃 度 測 定 は,M. luteus ATCC

9341株 を検定 菌 と した ペ ー パ ー デ ィス ク法 に よ り行 い,

標準溶液 は血 中濃 度 測 定 の 際 に は コ ー ンセ ー ラ,尿 中濃

度測定に は1/15Mリ ン酸塩 緩 衝 液(pH7.2)を 用 い た 。

さらにTE-031(単 独 内服 時 とprobenecid併 用 時)お よ

びEMの 血 中 濃 度 測 定 値 を も と に,onecompartment

openmodelに よ り薬動 力学 的解 析 を行 っ た。

2. 成績

1) TE-031お よびEMの 血 中 濃 度 ・尿 中排 泄 の 比 較

健康成 人男 子6名 を対 象 に 行 ったTE-031200mgお

よびEM400mg,1回 内 服 時 の 血 中濃 度 推 移 はTable

2, Fig. 1の とお りで あ る。TE-031200mg内 服 時 に は,

内服 後1時 間で0.98±0.22μg/mlの 値 を と っ た の ち,

2時 間後 に は最 高 値 の1.03±0.18μg/mlに 達 し,以 後

は漸減 して12時 間 後 に は0.14±0.02μg/mlと な っ た。

一 方
,EM400mg内 服 時 に は,1時 間 後 に0.56±0.60

μg/ml, 2時 間 後 で 最 高 値 の1.56±0.58μg/mlに 達 し,

以 後 はTE-031よ りす み や か に 減 少 して12時 間 後 は0.02

±0.04μg/mlに 低 下 した。

両 剤 の 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー ター はTable3の とお りで

あ る。TE-031で は 最 高 血 中 濃 度(Cmax)1.11μg/ml,最

高 血 中濃 度 到 達 時 間(Tmax)1.7時 間,血 中 半 減 期(T1/2)

3.53時 間,血 中 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)6.87μg・hr/mlで

あ っ た の に 対 して,EMで は そ れ ぞ れ1.88μg/m1, 2.2

時 間,1.78時 間,6.05μg・hr/mlで あ り,TE-031がT1/2

にお い て 有 意 に長 く,ま たEMの 半 量 使 用 に もか か わ ら

ずAUCは 大 きな 値 を示 した 。

血 中濃 度 測 定 と 同 時 に行 っ たTE-031お よびEMの 尿

中 排 泄 はTable 4,Fig. 2の と お りで あ る。TE-031の 尿

中 濃 度 お よ び尿 中 排 泄 量 は0～2時 間 尿 で139.1±90.5

μg/mlと16。5±6.7mg,2～4時 間 尿 で250.3±65.9

μg/mlと25.7±9.0mgの 最 高 値 を示 し,以 後 は時 間 の

経 過 と と も に低 下 して,8～12時 間 尿 で は35.8±16.1

μg/mlと9.0±2.3mgと な っ た が,各 時 間 帯 に お い て

EMの そ れ よ り明 らか な 高 値 を と り,12時 間累 積 尿 中 回

収 率 もEMの3.6±2.1%に 対 して,TE-031で は36.9±

5.3%の 高 い 回 収 率 が 得 られ た 。

Table 2 Serum levels of TE-031 and EM

N.D.: Not detected
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2) TE-031の 血 中濃 度 ・尿 中排 泄 に お よぼ すprobe-

necidの 影 響

TE-031200mg内 服30分 前 にprobenecid1000mg

を内 服 させ た と きのTE-031の 血 中濃 度 は,内 服1時 間

後 に1.01±0.20μg/m1を 呈 した の ち,以 後 は 低 下 して

12時 間 後 に は0.15±0.03μg/mlと な り,全 経 過 を通 じ

てTE-031単 独 内服 時 の血 中 濃 度 推 移 との 間 に有 意 の差

は 認 め ら れ ず(Table 5, Fig. 3),薬 動 力 学 的 に も近 似

の パ ラ メー ター 値 を示 した(Table 6)。 こ の 際 の 尿 中排

泄 はTable 7, Fig. 4の とお りで,各 時 間 帯 で の 尿 中排

泄 量 お よび 回収 率 に お いて 両 群 間 に 差 は み られず,12時

間 累 積 尿 中 回 収 率 もTE-031単 独 内 服 時 の36.9±5.3%

に対 して,probenecid併 用 時で も35.6±5,5%で あ っ た。

II. 臨 床 成 績

1. 対 象 お よ び効 果 判定 基 準

呼 吸 器 感 染 症 の うち,急 性 扁 挑 炎1例,肺 炎4例,急

性 気 管 支 炎9例,慢 性 気 管 支 炎2例,感 染 を伴 った気 管

支拡張症あるいは肺線維症3例,感 染を伴った肺癌1例

の計20例 にTE-031を 臨床使用した。年齢分布は19～81

歳(平 均47.4歳),性 別は男性8例,女 性12例 である。

TE-031の1日 使用量は200～400mgで,こ れを2～3分

割により8例 には食前,12例 には食後投与した。使用期

間は4～14日,総 使用量は0.8～4.49で ある。

臨床効果は各主治医判定に従い,細 菌学的効果は本剤

使用後における原因菌の消長によった。

2. 成績

1) 臨床効果および細菌学的効果

臨床効果は急性扁挑炎,慢 性気管支炎,感 染を伴った

気管支拡張症あるいは肺線維症の全例,肺 炎の4例 中3

例,急 性気管支炎の9例 中7例 の計16例(80%)に 有効の

結果を得た。

細菌学的効果 を判定 し得た7例 の3菌 種7株(S.m.

reus1株,S. pmummiae2株,H. influmzae4株)で は,

S. aureusお よびS. pneummiaeは すべて,H.influmzae

は4株 中3株 の計7株 中6株 が除菌された(Table8)。

Fig. 1 Serum levels of TE-031 and EM

Table 3 Serum pharmacokinetic parameters
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Table 4 Urinary excretion of TE-031 and EM

Fig. 2 Urinary excretion of TE-031 and EM
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Table 5 Serum levels of TE-031 alone and with probenecid

Fig. 3 Serum levels of TE-031 alone and with probenecid
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2) 副作用および臨床検査値異常

自・他覚的な副作用としては,食 思不振が1例(症 例

1)にみられたのみであった。また本剤使用前後におけ

る臨床検査値の異常変動 としては,症 例3に おいて

GOT, GPT, A1-P,γ-GTP,症 例20に お いてGOT,

GPT, Al-P, LDHの 一過性上昇が認められた(Table 9)。

III. 考 察

胃酸に対する安定性が高められたTE-031は,従 来の

macrolide系抗生剤に比 して高い血中濃度,良 好な組織

への移行性および尿中への排泄性を示すとされ,臨 床的

にもその有効性が期待されているb。

今回,わ れわれが行ったTE-031の 血中濃度について

の検討でも,本 剤は200mgの 内服で2時 間後には最高

値の1.03μg/m1を 示 したのち,以 後は時間の経過 とと

もに漸減して,12時 間後には0.14μg/mlと な った。こ

の血中濃度推移は400mg内 服時のEMの それよりCmax

では低値をとるものの,T1/2が3.53時 間 と有意に長 く,

倍量使用したEMよ り大きなAUC(6.87μg・hr/ml)を 示

した。またTE-031は 血 中濃度値に個体差が少な く,吸

収の均一性の点でもEMよ りすぐれていることが示唆さ

れた。

従来,macrolide系 抗生剤は内服ではわずかに3～5%

が活性型のまま尿中に排泄されるのみであり,ま た腎排

泄機序は糸球体濾過によるとされている21。今回の検討

でTE-031の 尿中への排泄はEMに くらべて高濃度かつ

高率であった。すなわち,TE-031 200mgを1回 内服

した際の尿中濃度は,全 経過を通 じて400mg内 服時の

EMよ り極めて高値をとり,12時 間 累積尿中回収率 も

EMの3.6%に 対 して,本 剤のそれは36.9%と 良好であ

った。このような両剤の尿中排泄態度の相違は,TE-

031において未変化体に匹敵するほどの抗菌活性を有す

る主代謝物の14位 水酸化体(M-5)が 未変化体 とほぼ同率

に尿中に排泄されるためであろう1)と推察された。

Probenecidを 用 いてのTE-031の 腎排泄機序にかんす

る検 討 で は,本 剤 の血 中 濃 度 お よび 尿 中排 泄 はprobene-

cidに よ っ て も 影 響 され ず,本 剤 も ま た 他 のmacrolide

系 抗 生 剤 と同 様 に腎 か らの 排 泄 に は尿 細 管 分 泌 の 関 与 の

な い こ とが 推 定 され た 。

TE-031を 呼 吸 器 感 染 症20例 に1日200～400mg,4～

14日 間 使 用 した 結 果,有 効16例,や や 有 効1例,無 効3

例,有 効 率80%の 成 績 を 得 た。 細 菌 学 的 に はS.aurms

お よ びS. pneummiaeは すべ て が,H. influenzaeは4株 中

3株 が 除 菌 され た 。 本 剤 の 臨床 分 離株 に対 す る 最 少 発 育

阻 止 濃 度(MIC)の ピ ー ク は,S.aureusで0,1μg/m1,S,

pneummiaeで0.05μ9/ml以 下,H. influenzaeで1.56～

3.13μg/mlで1),H. influenzaeに 対 す るMICが 前2菌 種

よ り高 い 。 わ れ わ れ の 検 討 で 丑influemaeの4株 中3株

が 除菌 さ れ た の は,本 剤 の喀 痰 中移 行 が 血 中濃 度 と同 等

ま た は そ れ以 上 に 良 好 な こ と1),ま た 動 物 実 験 で 肺 内 濃

度 曲線 下 面 積 がEMよ り約70倍 も大 きい こ と3)な ど,本

剤 の呼 吸 器 系 へ のす ぐれ た移 行 性 も一 因 で あ ろ う と考 え

ら れ た。

副 作 用 と して は,症 例1で 本 剤 使 用 中 の5日 目 よ り食

思 不 振 が 出 現 した が,無 処 置 の ま ま7日 間 の使 用 が可 能

で あ り,終 了3日 目に は 愁 訴 の 改 善 が み られ た。 臨 床 検

査 値 で は,症 例3に お い てGOT(55→7421U),GPT(40

→4581U),Al-P(7.5→24.4U),γ-GTP(34→1031U),

症 例20に お い てGOT(17→44mU/ml),GPT(9→89mU/

ml),A1-P(2,1→18.6BLU/L),LDH(240→326mU/

ml)な どの 上 昇 が認 め られ,本 療 法 終 了 後 に 諸 検 査 値 が

正 常 範 囲 内 あ る い は 旧 に復 した こ とか ら,本 剤 との 因果

関係 は"多 分 関係 あ り"と 判 定 さ れ た。

TE-031の1日 常 用 量 は200～400mgと 考 え られ,従

来 の 同 系 薬 剤 に くらべ れ ば 少 量 で よい が,こ れ は吸 収 性

が す ぐれ て い るた め で あ り,こ の 点 を勘 案 す る と安 全 性

につ い て は,ひ きつ づ き注 意 深 い 観 察 が必 要 で あ ろ う。

な お,食 前,食 後 内 服 別 の 臨床 効 果,細 菌学 的効 果 な ら

び に安 全性 に つ い て は,今 回 の 成績 か らは結 論 が得 られ

ず 今 後 の 検 討 を待 ち た い 。

Table 6 Serum pharmacokinetic parameters
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Table 7 Urinary excretion of TE-031 alone and with probenecid

Fig. 4 Urinary excretion of TE-031 alone and with probenecid
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Table 9 Laboratory data on TE-031 administration

*: GOT (IU)
, GPT (IU), Al-P(Kind King U)

B Before A: After
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We studied TE-031(A-56268), a new macrolide antibiotic, to determine its absorption, excretion and clinical efficacy

in respiratory tract infections.

Absorption and Excretion

Serum concentration and urinary excretion of TE-031 and EM were investigated in 6 healthy adult male volunteers af-

ter a single administration of TE-031(200 mg)or EM(400 mg)in a fasting state by cross-over method.

The peak serum concentration of TE-031 was 1.03 tig/m1 at 2 hours after administration. The serum half-life(Ti/2)

was 3.53 hours and the area under the curve (AUC) 6.87 pg • h/ml. The peak serum concentration of EM was 1.56

μ9/ml at 2 hours, serum half-1ife was 1.78 hours, and its AUC 6.05、 μ9・h/ml. The serum half-life of TE-031 was signi-

ficantly longer than that of EM. Moreover, although the dosage of TE-031 was only half that of EM, its AUC was larger.
Also, the pharmacokinetics of TE-031 were not altered by concomitant administration of probenecid.

Clinical Results

TE-031 was orally administered to 20 patients with respiratory tract infection in a daily dose of 200-400 mg for 4-

14 days.

Evaluation of clinical efficacy was : good 16, fair 1, and poor 3, giving an efficacy rate of 80.0%. Bacteriological effica-

cy was investigated in 7 strains of 3 species(S . aureus 1, S. pneumoniae 2, and H.influenzae 4), isolated from 7 patients.
All but one H. influenzae strain were eradicated .

The only subjective or objective symptom attributable to TE-031 was anorexia in one patient .
As abnormal changes in laboratory test values , transient increase in serum hepatocellular enzymes were detected in 2

patients.


